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Utilizacion de un compuesto de tipo retinoide para aumentar in vivo la actividad de desacoplamiento
de la protena UCP2.
Esta invencion se reere a nuevas aplicaciones terapeuticas de compuestos de tipo retinoide, particu-
larmente del acido retinoico.
Los retinoides y en particular el acido retinoico, son conocidos como moleculas naturales con efectos
importantes sobre la diferenciacion de las celulas. El acido retinoico (vitamina A acida) ha encontrado
ya una aplicacion muy ecaz en el tratamiento de formas de acne severas.
Las nuevas aplicaciones terapeuticas consideradas para el acido retinoico apuntan a otro campo, el de
los desordenes y enfermedades asociadas al aumento o la disminucion de la expresion o de la actividad
de las protenas de desacoplamiento.
La respiracion celular es un mecanismo de oxidacion de los compuestos carbonados que libera energa.
Se produce en las mitocondrias, que son los organos responsables de la respiracion celular. La energa as
liberada es captada por el organismo bajo diversas formas, particularmente la sntesis de la materia viva,
conservacion de las celulas, etc. Si la recuperacion de energa es defectuosa, prosigue la oxidacion, pero
una mayor proporcion de esta energa es inmediatamente disipada en calor. La ruptura del enlace entre
respiracion y recuperacion de energa al nivel de las mitocondrias se llama desacoplamiento. La calidad de
acoplamiento de las mitocondrias puede medirse directamente y se observa, en numerosos casos, un fallo
en este acoplamiento entre numerosos organismos, incluidos los vegetales y los organismos unicelulares,
particularmente las levaduras. Resulta de ello una produccion excedentaria de calor que es regulada por
dos tipos de mecanismos:
 bien una regulacion de los genes codicados para ciertas protenas, llamadas protenas de desaco-
plamiento o protenas UCP;
 bien una activacion directa de estas mismas protenas.
Varias protenas UCP han sido ya identicadas como responsables de un desacoplamiento de la res-
piracion y, por tanto, de la disipacion de una parte de la energa en calor entre los mamferos.
Una primera protena, UCP1, ha sido identicada como responsable de este mecanismo en un organo
particular, el tejido adiposo marron especializado en la termogenesis y activo en ciertos animales y en
el bebe humano (Himms-Hagen-1. (1990) Brown adipose tissue thermogenesis, interdisciplinary studies,
FASEB 1. 4, 2890-2898).
Mas recientemente se han identicado otras protenas UCP y particularmente se han identicado ge-
nes codicados para estas protenas. Estas protenas se han llamado respectivamente UCP2, una protena
expresada en casi todos los tejidos (V. Fleury y cols. (1997) Uncoupling protein-2: A novel gene linked to
obesity and hyperinsulinaemia; Nature Genetics, 15, 269-272) y UCP3 expresada casi exclusivamente en
el musculo (O. Boss y cols. (1997) Uncoupling protein-3: A new member of mitchondrial carrier family
with tissue-specic expression. FEBS Lett. 408, 39-42).
La actividad de estas protenas UCP, a saber, su actitud para disipar energa en forma de calor, consi-
gue blancos terapeuticos mayores para el tratamiento de patologas, desordenes o enfermedades asociadas
a la regulacion del gasto energetico.
Mas particularmente, las aplicaciones mas interesantes son el tratamiento de la obesidad, que consti-
tuye un problema mayor en la mayora de los pases industrializados, de tal manera que a la obesidad se
asocian frecuentemente patologas graves, como algunas formas de diabetes o incluso la hipertension.
En efecto, trabajos recientes parecen indicar que la obesidad esta asociada a un desequilibrio
energetico. Trabajos calorimetricos en el hombre han demostrado tambien un defecto de termogenesis
unido a la alimentacion en los obesos.
Por eso, para el tratamiento de la obesidad se pretende, desde hace muchos a~nos, movilizar los meca-
nismos termogenicos para luchar contra la acumulacion de grasas.
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Los inventores han descubierto ahora que era posible, con la utilizacion de un compuesto de tipo
retinoide, actuar sobre la actividad de las protenas de desacoplamiento.
Por esa razon, esta invencion tiene por objeto la utilizacion de un compuesto de tipo retinoide, par-
ticularmente del acido retinoico, para la preparacion de un medicamento capaz de modular in vivo la
actividad desacopladora de protenas de desacoplamiento UCP2.
La modulacion ha de ser entendida como un aumento de la actividad desacopladora.
En el marco de esta invencion, se entiende por \compuesto de tipo retinoide", los compuestos con una
actividad similar a la presentada por el acido retinoico sobre la actividad de la protena UCP2, teniendo
en cuenta, particularmente, los ensayos negativos descritos mas tarde que parecen indicar la importancia,
dentro de la estructura del compuesto, de una funcion acida y de un ciclo, preferentemente no aromatico.
Estos compuestos de tipo retinoide comprenden particularmente compuestos obtenidos a partir del acido
retinoico por delecion o sustitucion de ciertos elementos de este acido. La expresion \compuestos de tipo
retinoide" abarca igualmente los metabolitos de los compuestos en cuestion, y sus precursores susceptibles
de transformarse en compuestos de tipo retinoide a nivel celular.
El efecto de este tipo de compuestos, particularmente sobre la actividad de la protena UCP2, ha sido
demostrado sobre un modelo de levadura. El ensayo consiste en construir cepas de levadura Saccharomy-
ces cervisiae recombinantes capaces de expresar la protena UCP2, en extraer de las mitocondrias y en
medir la actividad de la protena UCP2 en presencia o en ausencia de acido retinoico. En este modelo, la
actividad desacopladora de las protenas UCP2 se mide cuantitativamente por el factor de estimulacion
de la respiracion.
Este factor corresponde a la relacion entre la respiracion y la respiracion basal, medida ya sea en
ausencia de acido retinoico (cuando las mediciones se efectuan a un pH constante, pero haciendo variar la
concentracion de acido retinoico) ya sea a pH 6,8 (cuando las mediciones se efectuan a una concentracion
dada de acido retinoico, pero haciendo variar el pH).
La respiracion se determina por la medicion de la cantidad de oxgeno consumido, expresada en na-
nomoles de oxgeno por minuto y miligramo de protenas mitocondriales, estando directamente unido el
consumo de oxgeno a la cantidad de sustrato consumido por las mitocondrias (en caloras).
Existe igualmente un metodo cualitativo de determinacion de la actividad desacopladorade una
protena UCP. Se trata de la medicion del potencial membranario mitocondrial, cuya disminucion pone
en evidencia la reduccion de la calidad de la recuperacion de la energa qumica al nivel de las mitocon-
drias. La activacion de una protena de desacoplamiento se refleja por una disminucion del potencial
membranario seguida de una aceleracion de la respiracion.
Los ensayos se han llevado a cabo en particular sobre la protena UCP2 y sorprendentemente, se
observo que el acido retinoico activa la disipacion de energa por UCP2 actuando directamente sobre esta
protena.
Por eso, segun un modo de realizacion ventajoso, la invencion se reere a la utilizacion de un compuesto
de tipo retinoide para la preparacion de un medicamento capaz de aumentar la capacidad desacopladora
de la protena UCP2.
Entre los compuestos de tipo retinoide factibles segun la invencion, se citaran preferentemente los
acidos retinoicos y sus derivados y, de forma todava mas preferente, los acidos retinoicos TTNPBg y
todo trans.
La invencion tiene por objeto, mas particularmente, la utilizacion del acido retinoico para la prepa-
racion de un medicamento capaz de aumentar la actividad desacopladora de la protena UCP2.
Se ha constatado igualmente que el acido retinoico era capaz de aumentar la actividad desacopladora
de la protena UCP1.
Aunque este resultado sea a priori menos interesante que el observado con UCP2, en terminos de apli-
caciones terapeuticas potenciales, puesto que la protena UCP1 esta muy poco expresada en el hombre,
permite sin embargo considerar la concepcion de activadores, ya sean comunes a varias protenas UCP,
ya sean especco de una de ellas solamente. En efecto, los resultados negativos referidos en los ejemplos
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siguientes demuestran que los acidos grasos, particularmente el acido palmtico, no tienen efecto sobre la
activacion de la protena UCP1. En cambio, el acido retinoico actua a la vez sobre UCP1 y UCP2.
Esta nueva actividad de los compuestos de tipo retinoide permite considerar, y esto constituye uno
de los objetos de la invencion, una aplicacion terapeutica para patologas asociadas a una disminucion
de la actividad de protenas de desacomplamiento UCP2. De forma general, se utilizara el termino \pa-
tologas" para designar a la vez los desordenes siologicos y las enfermedades unidas a una perturbacion
de la actividad desacopladora de las protenas de desacoplamiento.
Mas concretamente, los compuestos de tipo retinoide, particularmente el acido retinoico, pueden uti-
lizarse para el tratamiento de patologas asociadas a la actividad desacopladora de la protena UCP2.
Como se indico anteriormente, la obesidad puede estar asociada a un desequilibrio energetico, razon
por la que la invencion es directamente aplicable, de una manera igualmente ventajosa, al tratamiento
de la obesidad, as como al tratamiento de desordenes siologicos o enfermedades unidas a la obesidad.
En n, de forma general, se pueden utilizar los compuestos de tipo retinoide denidos segun la invencion,
para el tratamiento de todas las patologas que necesiten un tratamiento enfocado a aumentar el consumo
de energa a nivel celular.
Segun otro modo de realizacion, se puede considerar el utilizar un compuesto de tipo retinoide, par-
ticularmente el acido retinoico, con nes esteticos para el hombre o con el n de modular el rendimiento
energetico y la composicion corporal de organismos de interes agronomico, animal o vegetal,.
En las aplicaciones citadas, que apuntan particularmente al tratamiento de patologas diversas, los
compuestos preferidos son los mismos que ya han sido citados como particularmente ventajosos para
modular la actividad desacopladora de las protenas de desacoplamiento. Se trata en particular de los
acidos retinoicos y sus derivados, particularmente de los acidos retinoicos TTNPB y todo trans.
Por ultimo, la invencion se reere mas particularmente a la utilizacion del acido retinoico para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de la obesidad.
Los compuestos de tipo retinoide en las aplicaciones consideradas pueden ser dosicados y formulados
bajo las formas habituales convenientes para todos los modos de administracion comunmente factibles.
La invencion se ilustrara con los ejemplos siguientes, que evidencian el efecto del acido retinoico todo
trans sobre las actividades de las protenas UCP1 y UCP2 en las mitocondrias de levadura.
Las guras 1 a 7 completan la ilustracion de la invencion.
La gura 1 representa las estructuras del acido todo trans y del acido retinoico TTNPB, que consti-
tuyen ejemplos de compuestos de tipo retinoide segun la invencion.
La gura 2 representa una curva de respuesta de las mitocondrias de levadura al acido retinoico. En la
abcisa gura la relacion molar acido retinoico / albumina (concentracion de albumina: 1 micromolar en
el medio); en la ordenada gura el factor de estimulacion de la respiracion basal. La gura 2a se obtuvo
a pH 6,8 y la gura 2b a pH 7,3.
La gura 3 es analoga a la gura 2 pero con acido palmtico, que constituye un ejemplo comparativo
negativo puesto que parece que la UCP2 no responde al acido palmtico. Sobre estas curvas
representa la respuesta en ausencia de protena UCP (control);
representa la respuesta en presencia de protena UCP1;
representa la respuesta en presencia de protena UCP2.
La gura 4 representa el mismo tipo de curvas pero en respuesta a diferentes pH, ya sea con una
relacion molar acido retinoico / albumina de 3:1 (g. 4a), ya sea con una relacion molar acido re-
tinoico / albumina de 4:1 (g. 4b), en ausencia () o en presencia de la protena UCP2.
La gura 5 es analoga a la gura 4 pero corresponde a un ejemplo comparativo con acido palmtico
(gura 4a: relacion molar acido: albumina de 3:1; gura 4b: relacion molar acido palmtico: albumina
de 4:1).
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La gura 6 evidencia la variacion en los potenciales membranarios y la respiracion de las mitocondrias
de levaduras (reflejos de la actividad desacopladora de la protena UCP1) bajo el efecto del acido retinoico.
La curva de arriba refleja el consumo de oxgeno (expresado en nanomoles de oxgeno por minuto y por
miligramo de protenas mitocondriales) y la curva de abajo los potenciales membranarios. La gura
6a corresponde a mediciones efectuadas en las mitocondrias de levadura donde la protena UCP1 esta
expresada.
N: designa la adicion de NADH (sustrato respiratorio)
R: designa la adicion de acido retinoico (respectivamente con una relacion molar acido retinoico :
albumina de 2:1 y 4:1)
G: designa la adicion de difosfato de guanosina 1 milimolar (inhibidor de la protena UCP1).
La escala de tiempo es de 4 minutos y la base de consumo de oxgeno es 100 nmol de oxgeno.
La gura 7 muestra la conexion entre las relaciones molares TTNPB/ albumina (mostrado en la ab-
cisa) y el factor de estimulacion de respiracion (mostrado en la ordenada).
Los ejemplos siguientes ilustran por una parte la actividad desacopladora de la protena UCP2 en
presencia de acido retinoico todo trans, y la ausencia de tal aumento en presencia de acido palmtico,
en las mitocondrias de Saccharomyces cervisiae. Por otra parte, evidencian el aumento de la actividad
desacopladora de la protena UCP1 en presencia de acido retinoico y en presencia de acido palmtico en
las mitocondrias de Saccharomyces cervisiae.
Ejemplo 1
Construccion de un modelo para la determinacion de la actividad de la protena UCP2 en las levaduras
1. Materiales y metodos
De forma general, las enzimas de restriccion y de modicacion son las comercializadas por APPLI-
GENE o BIOLABS. La Taq polimerasa para las reacciones de amplicacion por reaccion en cadena se
obtiene de la sociedad Perkin-Elmer. Se pueden utilizar tambien las polimerasas VENT ADN comerciali-
zadas por BIOLABS. Los componentes de base de los medios de cultivo proceden de los LABORATORIOS
DIFCO, la citohelicasa procede de la sociedad IBF BIOTECHNICS. Los demas reactivos utilizados son
de la mayor pureza disponible.
2. Construccion de cepas Saccharomyces cervisiae recombinantes, capaces de expresar la protena UCP2
Los detalles y metodos empleados para construir las cepas y seleccionar el recombinante que expresa
la protena UCP2 son, por analoga, los descritos en la publicacion de Arechaga y cols. (Biochem. J.
(1993) 296, 693-700) que describe la expresion de la protena UCP1 en Saccharomyces cervisiae y cuyo
contenido se incorpora aqu por referencia. La obtencion del plasmido control que no produce ninguna
protena UCP2 se describe igualmente en esta publicacion.
El ADNc de la protena UCP2 de ratones (C. Fleury y cols. (1997) Uncoupling protein-2: A novel
gene linked to obesity and hyperinsulinaemia, Nature Genetics, 15, 269-272), desprovisto de las regiones
no traducidas 5’ y 3’ se obtiene por amplicacion enzimatica con los oligonucleotidos siguientes:
cebador 5’: OL266 (aatcGAATTC atg ggt ttc aag gcc)
cebador 3’: OL267 (ggagGAGC TCa gaa agg tgc ctc ccg a).
Los sitios de restricciones EcoRI y SacI se indican en mayusculas, se~nalando los espacios en blanco el
plano de lectura.
El producto de amplicacion se introduce entonces en el vector pYeDP 1/8-10 (Cullin C. y Pompon
D., (1986) Gene 65, 203-217).
El producto de ADN resultante se repara con una enzima de Kleenow, despues se corta con EcoRI y
SacI. Ello fuerza la clonacion del vector pYeDP 1/8-10. En cada caso, la insercion de ADNc codicante
para la protena UCP2 en el vector pYeDP ha sido secuenciada para vericar que la secuencia codicante
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tena las propiedades esperadas. El vector pYeDP de expresion de UCP2 es introducido en una cepa
de levadura diploide W303 de Saccharomyces cervisiae (a/; ade2-10; his3-11, 15; leu2-3, 112; ura3-1;
can1-100; trp-) por electroporacion y los transformantes son seleccionados para su autotroa al uracilo.
3. Preparacion de las mitocondrias
Se utiliza un procedimiento derivado del descrito por Guerin y cols. (Guerin B., Labbe P. y Somlo,
M. (1979) Methods Enzymol; 55, 149-159). 36 horas antes de la extraccion de las mitocondrias, se realiza
un pre-cultivo en medio SP (0,67 % de base nitrogenada de levadura; 0,1 % KH2PO4, 0,12% (NH4)2SO4,
0,1 % de glucosa, 2 % de acido lactico, 0,1 % de casaminoacidos, 20 mg/l de triptofano, 40 mg/l de adenina
pH 4,5), 10 o 12 horas antes de la extraccion, una dilucion en medio SP (2 % de galactosa, 0,67% de base
nitrogenada de levadura, 0,1 % de casaminoacidos, 20 mg/l de triptofano y 40 mg/l de adenina, a una
densidad optica de 0,35 - 0,4).
Se preparan protoplastos por digestion enzimatica con la citohelicasa y se aslan las mitocondrias
por centrifugacion diferencial despues de la homogeneizacion de los protoplastos obtenidos por digestion
enzimatica de la pared celular.
4. Medicion de la actividad de la protena UCP2
Esta actividad puede medirse de forma cualitativa o cuantitativa, con ayuda de parametros:
cualitativamente:
- El potencial membranario mitocondrial; el aumento de la actividad de una protena de desaco-
plamiento es reflejado por una disminucion del potencial membranario y un aumento resultante
del consumo de oxgeno. Este aumento corresponde a su vez a un aumento de la disipacion de la
energa.
cuantitativamente:
- la respiracion mitocondrial (consumo de oxgeno) que esta unida directamente a la cantidad de
sustrato consumido por las mitocondrias.
Solo la medida cuantitativa de la respiracion mitocondrial ha sido efectuada para UCP2. Esta medida
es efectuada a 20C en una camara de electrodo de oxgeno (electrodo de Clark) comercializada por la
sociedad HANSATECH. El medio de incubacion contiene 0,65 M de manitol, 10 mM de Tris/Maleato,
0,5 mM EGTA, 2 mM MgC12, 10mMK2HPO4, 1 mg/ml (16 mM) de albumina pH 6,8).
La concentracion mitocondrial es de 0,15 mg/ml. Como sustrato se utiliza NADH (3mM) ya que las
mitocondrias de Saccharomyces Cervisiae son capaces de oxidar NADH de origen externo.
Ejemplo 2
Medicion de la actividad de la protena UCP2 en presencia de acido retinoico todo trans
Se llevan a cabo los ensayos haciendo variar ya sea el pH ya sea la concentracion de acido retinoico
en el medio. Las concentraciones de acido retinoico libre alcanzan algunas decenas de nanomarios (de-
terminadas jando la relacion molar acido retinoico: albumina). La concentracion de albumina es 0,1
mg/ml 1,6 mM) en el tampon de respiracion y los pH ensayados son respectivamente 6,8; 7,1; 7,3 o 7,5.
Los demas componentes del tampon son identicos a los del ejemplo 1, y a las mismas concentraciones.
Ejemplo 3
Resultados
Los resultados aparecen en las guras 2 a 5 que indican, por el valor del factor de estimulacion de la
respiracion, cuanto es estimulada la respiracion con referencia al valor base de la respiracion.
Se observa que la activacion de UCP2 en presencia de acido retinoico esta fuertemente influida por
el pH (guras 2 y 4). No hay aumento notable de la actividad de UCP2 a un pH de 6,8. En cambio, el
aumento es muy sensible a un pH de 7,3 que corresponde al pH en el interior de las celulas (guras 2a y
2b). La concentracion de acido retinoico no parece tener un papel esencial. Se observa simplemente un
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ligero aumento de la actividad de la protena UCP2 cuando aumenta la concentracion de acido retinoico
(guras 4a y 4b).
Ejemplo 4
Ejemplo comparativo con acido palmtico
Las guras 3b y 5 indican claramente que el acido palmtico no tiene efecto sobre la actividad de la
protena UCP2. Se nota simplemente un ligero aumento con el pH y con el aumento de la concentracion
de acido palmtico (gura 5).
Ejemplo 5
Se han realizado ensayos comparables con otros compuestos. No se ha constatado ninguna activacion
de la actividad de la protena UCP2 en presencia de retinol, de acido araquidonico, de acido abscsico,
de acido indol acetico o de acido saliclico.
Ejemplo 6
Utilizacion del modelo para la determinacion de la actividad de UCP1 en las levaduras
La construccion de los vectores de expresion, de las cepas recombinantes Saccharomyces cervisiae, la
preparacion de las mitocondrias y la medicion de la actividad de la protena UCP1 se describen en la
publicacion de Arechaga y cols. ya citada en el ejemplo 1. En particular, el ADNc codicante para la
protena UCP1 entre el sitio interno SacI (110 nucleoticos antes del codon ATG) y el sitio pstI creado
durante el procedimiento de clonacion (Bouillaud F. y cols. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82, 445-
448) y Bouillaud F. y cols. (1986) J. Biol. Chem. 261, 1487-1490) se introduce en un vector pTZ 19
comercializado por PHARMACIA. Se lineariza el plasmico con PstI, se repara con la enzima de Kleenow
y se auto-liga en presencia de un exceso de ligaduras EcoRI (APPLIGENE). Se obtiene un plasmido
ZlbRI, de donde el ADNc puede ser eliminado con EcoRI. Este inserto es ligado en el vector pSELECT
(PROMAGA). El ADNc de la protena UCP1, desprovisto de regiones no traducidas en 3’ y 5’, se obtiene
por amplicacion enzimatica con los cebadores siguientes:
cebador 5’: OL5 (CGAGAAATTCATGGTTCGACAACTTC)
cebador 3’: OL6 (CAAGAATTCTATGTGGTGCAGTCCACTGT)
Este procedimiento ha permitido introducir dos sitios EcoRI (en italicas) lo mas proximo posible a
los codones ATG y TAG (subrayados). Despues de la reparacion con la enzima de Kleenow, se corta con
EcoRI y se introduce el producto de amplicacion en el vector pYeDP-1/8-10.
Esta etapa nal de clonacion da lugar a dos plasmidos diferentes:
pYeDP-UCP+ en el que se espera que la secuencia codicadora de UCP2 de un ARNm codicante
para la protena UCP1, y
pYeDP-UCP- en el que el ADNc esta en orientacion contraria y por tanto se espera que de un ARN
antisentido.
Las etapas siguientes de construccion de las cepas recombinantes, de preparacion de las mitocondrias
y de medicion de la actividad de UCP1 se describen en la publicacion de Arechaga y cols.
Ejemplo 7
Resultados sobre la actividad de la protena UCP1
Los resultados se reproducen en parte en las guras 2 y 3, as como en la gura 6.
En la gura 2, se ve que la protena UCP1 responde al acido retinoico a pH = 6,8 (gura 2a), lo que
no es el caso para la protena UCP1.
La gura 3a demuestra que la protena UCP1 responde al acido palmtico, lo que no es el caso para
la protena UCP2.
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Por ultimo, la gura 6 muestra que la adicion de acido retinoico en las mitocondrias de levadura induce
a una reduccion del potencial membranario, lo que indica que la actividad observada es un fenomeno de
desacoplamiento (gura 6b).
Este defecto no se observa en las mitocondrias desprovistas de protenas UCP (gura 6a).
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1. Utilizacion de un compuesto de tipo retinoide para la preparacion de un medicamento capaz de
aumentar la actividad desacopladora de las protenas UCP2.
2. Utilizacion, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque dicho compuesto de tipo
retinoide se elige de entre los acidos retinoicos y sus derivados.
3. Utilizacion, de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que dicho acido retinoico se elige de entre los
acidos retinoicos TTNPB y todo trans.
4. Utilizacion de un compuesto de tipo retinoide, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de patologas asociadas a una
disminucion de la actividad desacopladora de las protenas UCP2.
5. Utilizacion, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que dicho medicamento
se destina al tratamiento de la obesidad.
6. Utilizacion, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacion de un
medicamento enfocado a aumentar el consumo de energa a nivel celular.
7. Utilizacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacion de un
medicamento enfocado a aumentar la actividad respiratoria de las mitocondrias.
8. Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 7, para la preparacion de un medicamento enfocado a
aumentar el consumo de oxgeno al aumentar la actividad respiratoria de las mitocondrias.
NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE)
y a la Disposicion Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la
aplicacion del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a
Espa~na y solicitadas antes del 7-10-1992, no produciran ningun efecto en Espa~na en
la medida en que coneran proteccion a productos qumicos y farmaceuticos como
tales.
Esta informacion no prejuzga que la patente este o no includa en la mencionada
reserva.
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